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Herpes Simplex virus Thymidine Kinase (HTK) 遺伝子を発現させる組み換えレトロウイルス産生細胞を脳腫蕩








DiI にて蛍光ラベルされたマウスグリオーマ細胞 RSV -M (C3H/He 由来)と， ヒトグリオーマ細胞 U251 一
MG をそれぞれ 8 週齢の C3H/HeN 雌マウスと BALB/ C -nu/nu 雌マウス脳内に移植し. 4 日後に屠殺し脳切片
を共焦点レーザー顕微鏡にて検索した。その結果，移植されたグリオーマ細胞が主として脳梁に沿って広範に移動し




HTK 遺伝子導入 RSV -M細胞を作成し，これらの細胞の浸潤移動能力を利用して，前もって脳内に移植したグリ
オーマ細胞に対する治療効果を検討した。 8 週齢の C3H/HeN 雌マウス脳内に. 1 X 10 5 個の野生型 RSV -M グリ
オーマ細胞を移植し，移植 3 日後に 4 X 10 5 個の HTK 導入 RSV-M細胞を同部位に定位的に移植した。 HTK 導入
グリオーマ細胞移植 4 日後より 2 週間 GCV を腹腔内投与 (25mg/kg x 2/ day) し，脳内残存臆療の有無を検討
した。対照群として. 1) HTK 導入 RSV -M グリオーマ細胞非投与-群. 2) HTK 導入腫虜投与後 GCV 非投与群
を設けた。その結果. HTK 導入 RSV -M細胞投与後に GCV で治療した群で，有意に腫蕩抑制効果が得られた。野






グリオーマ細胞は，後追いする HTK 導入グリオーマ細胞とよく混在するようになった時期から開始される GCV 治
療により，発育が抑制された。これは GCV 投与により， HTK 導入グリオーマ細胞のみならず，混在する野生型グ
リオーマ細胞も死滅するという Bystander 効果が働いた結果と考えられる o 以上のことより，腫蕩切除後に，効率











そこで， グリオーマ細胞の脳内移植後， Herpes simplex virus Thymidine Kinase (HTK) を発現するグリオーマ細
胞を追随移植し，移植細胞がよく浸潤した時期に Ganciclovir (GCV) を投与すると，グリオーマの増殖が抑制され
fこ。
このことは，浸潤移動性の高い腫虜細胞に対し，一部の細胞に HTK を発現させると，近接腫壌のみならず遠隔部
に浸潤した腫蕩細胞をも GCV 投与にて治療させ得る可能性が示されたものであり，悪性グリオーマの治療に新しい
道を拓くものと期待される。よって，学位論文に値するものと評価される o
? ??
